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Patentanspruche 



1/ Uberbruckte geminale Diphenylpiperidine der allgemeincn 
Formel I 

(I) , 




worin 
entweder 



ein Vasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder eine 
Aralkylgruppe bedeutet t 

.2 : 



die Gruppierung 




% in der 



und R^ unabhangig von e inan der ein Wasserstoffatom, ein 
Halogenatom o^er eine Alkylgruppe bedeuten, dar3tellt f 
eine 2 f 5-$ 2 t 6- oder 3 t 5-standige -(CH 0 ) -Gruppierung, 
in der eine CH^-Gruppe ggf • durch eine N-R -Gruppe ersetzt 
sein keum und n eine ganze Zahl von 1 bis 9 is t 
und R* die oben angegebene Bedeutung hat, darstellt und 
eine gegebenenfalls mit X verbunde Methyl engruppe darstellt, 



B 
oder 

A eine gegebenenf alls 
deutot, 

B die Gruppierung 




mi.t X verbunde Methylengruppe be- 

2 ■ - v ■ 



in der 
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'2 3 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, darstelt, 

R die oben angegebene Bedeutung hat und 

X eine 2 t 5-standige - (CH 2 ) m -Gruppe darstellt t 

in der m eine ganze Zahl von 1 bis 2 darstellt, 

oder 

R 1 und X gemeinsam eine 1 , 'i-s tandige -(CH„) -Gruppe, in 
der m eine ganze Zahl von 1 bis 2 darstellt, 
bedeuten, 

ihre N-Oxide und Salze sowie die entsprechenden quaternaren 
Alkylpiperidiniumverbindungen. 



2. Uberbriickte geminale Diphenylpiperidine der allgemeinen 
Formel la - c 



(la, b t c) 



Korin 

das Briickenglied X 

a) 2,5-standig t 

b) 2 f 6-standig t 

c) 3*5-standig ist und 




R 



R 



sowie X die oben angegebene Bedeutung haben und 



ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 
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3. Uberbriickte geminale Diphenylpiperidine der allgemeinen 
Formel Id - o 




worin 

das Briickenglied X 

d) 2,5-standig oder 

e) 1,'i-standig unter Einschlufl von R 1st und 

R 1 , R 2 , R 3 sowie X die oben angegebene Bedeutung haben, und 
ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2, in denen X eine 2,5-standige 
(CH ) 2 -Brucke darstcllt und R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene 
Bedeutung haben, und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

5. Verbindungen nach Anspruch 2, in denen X eine 2,6-stSndige 
(CH 2 ) 2 -Brucke darstellt und R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene 
Bedeutung haben, und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

6. Verbindungen nach Anspruch 2, in denen X eine 3,5-stKndige 
(CH 2 ) n -Brucke, in der n die Bedeutung 2, 3, * oder 9 hat, oder 
eine -CIlg-NCR 1 ) -CH 2 -Brttcke darstellt und R 1 , R und R die 
oben angegebene Bedeutung haben, und ihre pharmakologisch ver- 
traglichen Salze. 
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7. Verbindungcn nach Anspruch 3, in denen X eine 2,5-standige 
(CH 2 > 2 -Briicke darstellt und R , R und R^ die oben ange- 
gebene Dedeutung haben, und ihre pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze. 

8. Verbindungen nach Anspruch 3, in denen R 1 und X gemeinsam 
eine (CII 2 ) 2 -Brucke darstellcn, und ihre pharmakologisch 
vertraglichen Salze. 

9. Verbindungen nach Anspruch k bis 7, in denen R 1 ein Vasser- 

stoffatom, eine Methyl- , Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, 

2 3 

Butyl-, Pentyl- oder Benzylgruppe und R und R^ unabhangig 
voneinander ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine 
Methylgruppe bedeuten, und ihre pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze. 

C Verbindungen nach Anspruch 5 f in denen R 1 ein Wasserstoff- 
atom, eine Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Isopropylgruppe 
2 3 

und R und R unabhangig voneinander eine Methylgruppe 
oder ein Wasserstoffatom bedeuten, und ihre pharmakologisch 
vertraglichen Salze. 

1. Verbindungen nach Anspruch 6, in denen n die Dedeutung 2 

Oder 3 hat und R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Athyl-, 

2 3 

Propyl- oder Isopropylgruppe und R und R^ unabhangig von- 
einander eine Methylgruppe oder ein Wasserstoffatom bedeuten, 
und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 
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12* 3 l 3-Diphcnyl-8-azabicycloC3^2, l]octan und seine pharma- 
kologisch vertraglichen Salze. 

13. 3 f 3-Diphenyl-8-methyl-8-azabicyclo[3»2. l]octan und seine 
pharmakologisch vertraglichen Salze. 

Ik. 8 f 8-Diphenyl-3-azabicyclo[3*2. lloctan und seine pharma- 
kologisch vertraglichen Salze. 

15. 8 f 8-Diphenyl-3-methyl-3-azabicyclo[3*2.l]octan und seine 
pharmakologisch vertraglichen Salze* 

16. 9 f 9-Diphenyl-3-azabicyclo[3-3* ilnonan und seine pharma- 
kologisch vertraglichen Salze* 

17. 9t 9-Diphenyl-3-methyl-3-azabicyclo[3.3. l]nonan und seine 
pharmakologisch vertraglichen Salze. 

18. Arzneimittel, enthaltend eine oder mehrere Verbindungen 
geraaB Anspruch 1 bis 17* 

19. Verfahren zur Herstellung von uberbruckten gerainalen 
Diphenylpiperidinen gemaft Anspruch 1 f dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein fiberbrucktes Hydroxyphenyl- 
piperidin der Partialstruktur II 




(II). 
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worin R die oben angegebene Bedoutung hat f oder ein funk- 
tionelles Derivat da von. bzw, ein Oxo-piperidin der Partial- 
struktur III 



(III) 



in an sich bekannter Weise mit einera Benzol der allgemeinen 
Formel IV 

>3 



(iv) t 




worin R die oben angegebene Bedeutung hat t in Gegenwert von 
Friedel-Crafts-Katalysatoren umsetzt und gegebenenf alls an- 
schlieBend N-alkyliert oder N-desalkyliert oder N-oxydiert 
Oder in ein Saureadditionssalz iiberfuhrt.. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daft man 
als Vertreter der Par tials truktur II uberbruckte Hydroxy- 
phenyl-piperidine der allgemeinen Formel Ila-c 




(IIa t b t c) 



worin 
das Briickenglied X 

a) 2 f 5-standig t 

b) 2, 6-standig f 

c) 3t5-standig ist und 
1 2 

R , R sowie X die oben angegebene Bedeutung haben, einsetzt. 
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21. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet , 

daB man als Vertreter der Partialstruktur II uberbruckte 
Hydroxyphenyl-piperidine der allgemeinen Formel Ild-e 




(lid, e). 



worin 

das Bruckenglied X 

d) 2 f 5-standig oder 

e) 1,4-standig unter Einschluft von R ist und 

R* f R 2 sowie X die oben angegebene Bedeutung haben, 
einsetzt. 



22. Verfahren nach Anspruch 19 » dadurch gekennzeichnet, daB 
man als Vertreter der Partialstruktur III uberbruckte 
Oxopiperidine der allgemeinen Formel Illa-c 
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worin 

das Bruckenglied X 

a) 2 f 5-standig f 

b) 2 t 6-standig f 

c) 3i5-standig ist und 

R 1 sowie X die oben angegebene Bedeutung haben, einsetzt. 

23. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daft 

man als Vertreter der Partials truktur III iiberbruckte Oxo- 
piperidine der allgemeinen Formel Illd-e 



worin 

das Briickenglied X 

d) 2,5-standig oder 

e) 1,4-standig unter Einschluft von R 1 ist und 

R* sowie X die oben angegebene Bedeutung haben, einsetzt. 




N 



(III d f e) t 
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PATENTANMELDUNG 



Byk Gulden Lomberg Chemische Pabrik 
Gesellschaf t mit beschrankter Haftung 

Byk-Gulden-StraCe 2 

D-7750 Konstanz 

Bundearepublik Deutschland 

Uberbruckto geminale Diphenyl piper i dine , Yerfalirett 
zu ibrer Herstellung und ale en t ha It end e Arzneimittel 
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Die Erfindung betrifft iiberbriickte geminale Diphenylpiperidino , 
ihre quaternaren Alkylpiperidiniumverbindungen, ihre N-Oxide 
und ihre Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung uhd sie en thai ten- 
dene Arzneimit tel. 



Aus der britischen Patentschrif t GB-PS 1 313 781 sind 
Diphenylpiperidine bekannt, die eine s timulierende Wirkung 
auf das Zentralnervensystem ausiiben. Gemaft der US-Patent- 
schrift USP 3 O65 230 fiihrt eine Verbruckung zu einer Wir- 
kungsanderung, so sollen in 3,5-Stellung verbrilckje Diaryl- 
piperidine eine analgetische Wirkung aufweisen bzw. in Form 
ihrer quaternaren Salze eine spasmoly tische Wirkung ent- 
falten. Nach R, Baltzly et al. [J.Org.Chem. 27 (1962) 214] 
bewirkt die Verbruckung jedoch eine Desaktivierung, da sich 
3,5-verbruckte Diphenylpiperidine als ohne praktischen Wert 
erwiesen. Dagegen wurde nun gefunden, daft in verschiedenen 
Stellungen iiberbriickte geminale Diphenyl-piperidine, ihre 
N-Oxide und Salze sowie die entsprechenden quaternaren 
Alkylpiperidiniumverbindungen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaf ten aufweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher iiberbriickte geminale Di- 
phenylpiperidine der allgemeinen Formel I 



1, 



(I). 



worm 

entweder 
«1 



ein Vasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder eine 
Aralkylgruppe bedeutet, 



10-0006-1-1176-50-005337 



809820/0804 



ORIGINAL INSPECTED 



By* Gulden 



1%6 DT November 1977 



- 11 - 



2749584 



A die Gruppierung 




% in der 



R 2 und R 3 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein 

Halogenatom oder einc Alkylgruppe bedcutcn, darstellt, 

X cine 2,5-, 2,6- oder 3,5-stShdige -<CH 2 ) n -Gru PP ierung, 

in der eine CHg-Gruppe ggf. durch eine >-R 1 -Gruppe ersetzt 

sein kann und n eine ganze Zahl von 1 bis 9 ist 

und R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, darstellt und 

B eine gegebenenfalls mit X verbunde Methylengruppe darstellt, 

oder 

A eine gegebenenfalls mit X verbunde Methylengruppe be- 

— - _2 

deutet , 



B die Gruppierung. 

in der 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, darstellt, 
R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und 

X eine 2,5-standige - (CH^-Gruppe darstellt, in der m 
eine ganze Zahl von 1 his 2 darstellt, oder 

R 1 und X gemeinsam eine 1,4-standige -(CH 2 ) n -Gruppe, in der 
eine ganze Zahl von 1 bis 2 darstellt, bedeuten, 

ihre N-Oxide und Seize sowie die entsprechenden quaternaren 

Alkylpiperidiniumverbindungen. 




ORIGINAL INSPECTED 
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Als Alkylgruppen R 1 kommen geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
reste mit 1 bis 7 Kohlenstoffatoraen in Frage. Geradkettige 
Alkylreste sind der Methyl-, Athyl-, Propyl-, Allyl-, Butyl-, 
Pentyl-, Hexyl- oder Heptylrest, von denen die rait 1 bis 5, 
insbesondere 1 bis 3, vor allem rait 1 bis 2 Kohlenstoffatoraen 
bevorzugt sind. Verzweigte Alkylreste sind z.B. der Isopropyl-, 
sek. -Butyl-, tert . -Butyl- , der 3-Me thylbu tyl- , der 2 , 2-Dime thyl- 
propyl-, der 2-Methylpentyl- , der 3 , 3-Dime thylbutyl- oder der 
2-Athyl-3-methylbutylrest , von denen die mit 3 bis 5, vor allem 
mit 3 bis k Kohlenstof fatomen bevorzugt sind. 

Als Ar alkylgruppen kommen solche mit Arylgruppen, die bis 
zu 12 Kohlenstoffatome enthalten, und Alkylgruppen, die 1 
bis k Kohlenstoffatome enthalten, in Frage , von denen die 
mit 6 Kohlenstoffatomen im Arylrest und 1 bis k Kohlen- 
stoffatoraen im Alkylrest, vor allem mit 1 Kohlenstof f atom 
im Alkylrest, bevorzugt sind. Beispielsweise seien genannt 
die Benzyl-, Phenathyl- und Phenylpropylgruppe , von denen 
die Benzylgruppe bevorzugt ist. Die Aralkylgruppen sind 
gegebenenf alls auch substituiert , von denen die im Arylrest 
monosubstituierten bevorzugt sind, unter anderem durch Halo- 
genatome, wie Fluor-, Chlor- oder Bromatomei Alkyl- und/oder 
Alkoxygruppen mit 1 bis k Kohlenstoffatoraen. Beispielsweise 
genannt seien die p-Chlorbenzyl- , die m-Chlorbenzyl- , die 
p-Brombenzyl- , die o-Fluorbenzyl- , die p-Fluorbenzyl- , die 
p-Tolyl-, die p-Methoxybenzylgruppe . Unter den in der Alkyl- 
gruppe substituierten Aralkylgruppen sind die Arylhydroxy- 
alkyl- und insbesondere die Aryloxo alkylgruppen bevorzugt, 
beispielsweise seien genannt die Benzoylmethyl- , 2-Benzoyl- 
athyl-, 3-Benzoylpropyl-, bevorzugt die 3-(p-Chlorbenzoyl)~ 
propyl-, insbesondere die 3-(p-Fluorbenzoyl)-propylgruppe. 
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Als Halogensubstituenten R bzv« R kommen bevorzugt Fluor t 

Chlor, Brom, insbesondere Chlor, in Betracht. Als Alkyl- 
2 1 

substituenten R bzir* R^ seien unter anderera die mit 1 bis 
k Koblenstof fatomen genannt, von denen die mit 1 bis 3, vor 
allem die mit 1 Koblenstof fatom( en) bevorzugt sind. 



Als quaternare Alkylpiperidiniumverbindungen kommen u,a. 
die Alkylpiperidiniumhydroxide, ~haiogenide, beispiels- 
weise -jodide, -bromide, -chloride, -sulfonate, beispiels- 
weise p- toluol sul fonate , -sulfate, beispielsweise -methyl- 
sulfate, etc. in Betracht, wobei der Alkylrest im allgemeinen 
1 bis 7 Koblenstof fatome aufweist. Bevorzugt e Alkylpiperi- 
diniumverbindungen sind die Alkylpiperidinium jodide t in denen 
der Alkylrest bis zu k Koblenstof fatome , insbesondere 1 
Koblenstof fa torn, aufweist. 



Als Salze kommen alle Saureadditionssalze in Betracht. Be- 
sonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze 
der in der Galenik ublicherweise verwendetto anorganischen und 
organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragliche Salze werden 
durch dem Pachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch ver- 
tragliche Salze iibergefuhrt. Als pharmakologisch vertragliche 
Saureadditionssalze eignen sich baispielsweise wasserlosliche 
und wasserunlosliche Salze, wi* das Hydrochloride Hydrobromid, 
Hydro jodid, Phosphat, Nitrat, Sul fat, Ace tat, Citrat, Gluconat, 
Benzoat, Hibenzat (2-(%-Hydroxybenzoyl) -benzoat ) , Fendizoat 
(o-[(2 , -Hydroxy-4-biphenylyl)-carbonyl3-benzoat) , Propionat, 
Butyrat, Sulfosalicylat , Maleat, Laurat, Malat, Fumarat, 
Succinat, Oxalat, Tartrat f Amsonat (%,%• -Diamino-stilben-2, 2 f - 
disulfonat), Embonat ( 1 , 1 9 -Methylen-bis-2-hydroxy-3-naphthoat ) , 
Metembonat, Stearat, Tosilat (p-Toluolsulfonat ) , 2-Hydroxy- 
3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat t Mesilat (Methansulf onat) . 
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Aus^estaltunsen der Errindung sind uberbrUckte ge„,inal e Di . 
Phenylpxperidine der allgemeinen Formel la - e 




(la, b, c) 




(Id. e), 



worin 

das Briickenglied X 

a) 2,5-standig, 

b) 2,6-standig, 

c) 3,5-standig, 

d) 2,5-standig oder 

e) 1,4-standig unter EinschluB von R 1 ist und 

Lre R h R X ° ben anSegebene Bedeutung haben, und 

ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 
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Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Pormel Ia t lb bzw. 
Id sind solche, in denen X eine <CH 2 ) 2 -Briicke darstellt und 
r 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben. Bevorzugte 
Verbindungen der allgemeinen Formel Ic sind solche, in denen 
X eine (CH^-Briicke, in der n die Bedeutung 2, 3. * od «J 9 
hat, oder eine -CH 2 -N(R 1 )-CH 2 -Briicke darstellt und R , R und 
R 3 die oben angegebene Bedeutung haben. Bevorzugte Verbindungen 
der allgemeinen Formel Ie sind solche, in denen R und X ge- 
meihsam eine <CH 2 > g-Brucke darstellen. Von besonderem Interesse 
unter den bevorzugt en Verbindungen sind solche, in denen R 
ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Athyl-, Propyl-, Iso^ 
propyl-, Butyl-, Pentyl- oder Benzylgruppe bedeutet und R 
und R 3 ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Methyl - 
gruppe bedeuten. Zu den bevorzugten Verbindungen zahlen auch 
die entsprechenden pharmakologisch vertraglichen Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind solche der allgemeinen 
Formel lb, worin X eine (CH 2 > 2 -Brucke und R 1 ein Wasserstoff- 
atom, eine Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Isopropylgruppe und 
R 2 und/oder R 3 eine Methylgruppe oder bevorzugt ein Wasser- 
stoffatom bedeuten, und Ic, worin X eine (CH 2 ) n -Brucke, in der 
n die Bedeutung 2 oder 3 hat, und R 1 ein Wasserstoffatom, eine 
Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Isopropylgruppe und R und/oder 
R 3 eine Methylgruppe oder bevorzugt ein Wasserstoffatom bedeu- 
ten, sowie ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

• 

Ausgewahlte Vertreter sind 

3t 3-Diphenyl-8-azabicyclo[3«2. l]octan t 

3t 3-Diphenyl-8-methyl-8-azabicyclo[3*2. l]octan, 

8,8-Diphenyl-3-azabicyclo[3»2* l]octan, 

8.8- Diphenyl-3-methyl-3-azabicyclo[3»2» l]octan 

9. 9- Diphenyl-3-azabicyclo[3« 3* l]nonan t 

9, 9-DiphenylO-niethyl-3-azabicyclo[3* 3* l]nonan 
und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 
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Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Her- 
Btellung der uberbruckten geminalen Diphenylpiperidine I f 

dadurch gekennzeichnet , daB man ein iiberbriicktes Hydroxy- 
phenyl-piperidin der Partial struktur II 




(II) , 



worin R die oben angegebene Bedeutung hat, Oder ein funk- 
tionelles Derivat davon . bzw, ein Oxd-piperidin der Partial- 
struktur III 

^>=0 (III) 
in an sich bekannter Weise rait einem Benzol IV 




worin R die oben angegebene Bedeutung hat, in Gegenwert von 
Priedel-Crafts-Katalysatoren umsetzt und gegebenenf all s an- 
schliefiend N-alkyliert oder N-desalkyliert oder N-oxydiert 
Oder in ein Saureadditionssalz uberfiihrt. 
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Vertreter der Partial* truktur II sind uberbriickte Hydroxy- 
phenyl -piperidine der allgemeinen Formel Ila-e 





(lid, e), 



worin 

das Briickenglied X 

a) 2,5-standig, 

b) 2,6-standig, 

c) 3,5-standig, 

d) 2,5-standig oder 

e) 1,4-standig unter EinschluB von R 1 1st und 

R 1 , R 2 sowie X die oben angegebene Bedeutung haben. 

Vertreter der Partialstruktur III sind uberbruckte Oxo- 
piperidine der allgemeinen Formel Illa-e 




(Illa.b.c) 




(III d, e). 
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worin 

das Briickenglied X 

a) 2,5-standig, 

b) 2,6-standig, 

c) 3 t 5-standig, 

d) 2,5-standig oder 

e) 1,4-standig unter EinschluB von R 1 ist und 



R 1 sowie X die oben angegebene Bedeutung haben, 



Im allgemeinen wird der Friedel-Craf ts-Katalysator in den, 
Benzol IV vorgelegt und dann das Piperidinderivat II bzw. Ill 
Selost in den, gleichen oder einen, anderen geeigneten Losun^.' 
mittel, langsam zugesetzt. Die Zugabe erfolgt vorteilhafter- 
wexse bei Temperaturen von 3 0 bis 8 0 °C. Die Reaktion kann 
Jedoch auch so durchgefiihrt warden, daB das Piperidinderivat 
II bzw. Ill ln dem Benzol IV aufgenommen wird und der Friedel- 
Craf ts-Katalysator bei Raumtemperatur zugesetzt wird, wobei 
Erwarmung auftritt. Durch gegebenenf alls weitere Erwar.ung 
wird die U.setzung dann zu Ende gefUhrt. Nach Reaktionsende 
wird das Reaktionsprodukt jeweils in ublicher Weise aufgearbeitet. 

Die sich gegebenenfalls anschlieBende N-Alkylierung, N-Des- 
alkylierung, N-Oxydation oder Herstellung der Saureadditions- 
salze erfolgt ebenfalls nach an sich bekannten Verfahren, wobei 

sxch xm allgemeinen als zweckmaBig erweist, die Reaktions- 
zeiten nic ht zu kurz zu bemessen. 

Die N-Alkylierung wird nach de m Pachn,ann bekannten Methoden 
durchgefUhrt. Bei geeigneter Wahl der Reaktionsbedingungen 
wird dxe Reaktion so geiuhrt, daB entweder die N-Alkylderi- 
vate anfallen, wobei Alkyl auch die Bedeutung von Aralkyl 
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einschlieBt, oder dirAlkylpiperidiniumverbindungen erhalten 
verden. Soil die N-Alkylierung so gefuhrt werden, daB die N- 
Alkylderivate anfallen, so wird eine Verbindung der allge- 
meinen Formel I, in der R 1 ein Wasserstof fatom bedeutet, mit 
Alkylierungsmitteln, wie Alkylhalogeniden, beispielsweise 
Methyljodid, Alkylsulfonaten, z.B. -tosylaten, Alkylsulfaten, 
in inerten Losungsmitteln, wie Aceton. Methylfithylketon, Alko- 
holen, wie Methanol, Athanol, Isopropanol, etc. oder ohne 
Lbsungsmittel, unter Verwendung einer Hilfsbase, wie Natrium- 
carbonat, Kaliumcarbonat, TriKthylamin, bei Temperaturen von 
etwa 20 - 100°C behandelt. Soil die N-Alkylierung als N- 
Quaternierung, d.h. unter Bildung der Alkylpiperidinium- 
verbindungen erfolgen, so wird die Reaktion in Losungs- 
mitteln, wie Aceton, Methylathylketon, Essigester, Alkoholen, 
mit Alkylierungsmitteln, wie Alkylhalogeniden, beispielswexse 
Methyljodid. Alkyltosylaten, Alkylsulfaten, beispielsweise 
Methylsulfat, bei 20 - 100°C durchgef iihrt . 

Die N-Desalkylierung wird beispielsweise mit Chlorameisen- 
saureestero, wie ChlorameisensaureXthylester , Chlorameisen- 
saure-/3,/3,j3-trxchlorathylester ohne oder in 

Gegenwart inerter Losungsmittel, wie Benzol, Toluol, Chloro- 
form, bei erhohter Temperatur, vorzugsweise bei Siedetempera- 
tur des Losungsmittels durchgefiihrt. Das erhaltene Zwischen- 
produkt wird mit wasserigen oder alkoholischen Losungen, wie 
Natronlauge/Athanol. Kalilauge/Butanol, bei erhohter Tempera- 
tur, vorzugsweise der Siedetemperatur des Losungsmittels, zum ent 
sprechenden Desalkylpiperidin, d.h. zur Yerbindung der allge- 
meinen Formel 1, in <fer R 1 ein Vasserstoffatom bedeutet, umge- 
sotzt. 
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Die N-Oxydation wird vorzugsweise mit m-Chlorperbenzoesaure 
Oder aquivalenten Oxydationsmitteln, wie Monoperschwef elsaure , 
Monoperphthalsaure, Peressigsaure, Trifluorperessigsaure etc. , 
durchgefvihrt , wobei Temperaturen zwischen 0° und 80°, zweck- 
mafiigerweise um Raumtemperatur, eingehalten werden, Als L6- 
sungsmittel werden die ublichen inerten Losungsmittel, z.B. 
Alkohole, wie Athanol, Benzol, Toluol, Chloroform, oder deren 
Gemische eingesetzt. Die Reakt ionszeit en liegen im Bereich 
zwischen 2 Stunden und 2 Tagen. 



Saureanlagerungssalze erhalt man durch Auflosen der freien Base 
in einem geeignetem Losungsmittel , z.B, Aceton, Wasser, einem 
niedermolekularen aliphatischen Alkohol (Athanol, Isopropanol) 
Oder Ather ( Diathyla ther , Tetrahydrof ur an) , das die gewxinschte 
Saure enthalt, oder dem die gewiinschte Saure anschlieBend zu- 
gegeben wird. Die Salze werden durch Filtrieren, Ausfallen mit 
einem Nichtlosungsmit tel fur das Addi tionssalz oder durch 
Verdampfen des Losungsmittel s gewonnen. 

Die erhaltenen Salze, z.B. die Hydrochloride, konnen durch 
Neutralisation mit waBrigem Natrium- oder Kaliumhydroxid 
in die freie Base umgewandelt werden, die dann durch Losungs- 
mittelextraktion rait einem geeigneten, nicht mit Wasser misch- 
baren, Losungsmittel, wie Chloroform, Dichlormethan , Ather, 
Benzol, Toluol, Cyclohexan etc., gewonnen wird. Die freien 
Basen konnen auch durch Neutralisation eines Saureanlagerungs- 
salzes mit Natriumme thylat in Methanol und Isolierung der Base 
nach bekannten Verfahren gewonnen werden. Salze konnen auch 
durch Uberfuhrung in die Base und weitere Umsetzung mit einer 
Saure in andere Salze, z.B. pharmakologisch vertragliche Saure- 
additionssalze ubergefuhrt werden. 
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Funktionelle Derivate der Verbindungen II sind solche 
Verbindungen, in denen die Hydroxygruppe durch eine aquiva- 
lente Fluchtgruppe, vie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- 
oder Bromatom, oder eine Acyloxygruppe, z.B. eine Acetoxy-, 
Methansulfonyloxy-, Tolylsulfonyloxygruppe t ersetzt 1st oder 
in denen durch Abspaltung der Hydroxy- oder Fluchtgruppe 
ein reaktionsfahiges Zentrum entsteht. Solche reaktions- 
fahigen Zentren sind beispielsweise Doppelbindungen, wobei 
sie Jedoch nicht von ein em Briickenkopr-Kohlenstof fatora aus- 
gehen. 



Die Ausgangsverbindungen, z.B. die Carbinole der Pormel II 
bzw. die Ketone III sind bekannt, z.B. durch die folgenden 
Veroffentlichungen: A. C. Cope, A. A. D'Addieco, J . Amer .Chem. 
Soc. 73 (1951) 3*19; S. Dida, M. Kurubayashi, E. Ohki, 
Chem. Pharm. Bull . l4 (1966) l4l8; H.O. House, W.M.Bryant, 
J. org. Chem. 30 (1965) 3634; E.E. Smissman, P.C. Ruenitz, 
J.Med.Chera. 19 (1976) 184; C.A. Grob f A* Kaiser, E.Renk, 
Helv.Chim.Acta 40 (1957) 2170; R.F. Borne, C.R.Clark, N.A. 
Wade, J.Heterocycl.Chem. 11 (1974) 3Hi <^B. Page, A.R. Pinder, 
J. Chem. Soc. (1964) 48ll; D.O. Sry, H.S. Aaron, J. org. Chem. 34 
(1969) 3674; DT-OS 16 95 7l8, DT-OS 24 28 792, oder lassen sich 
durch analoge Reaktionen darstellen. 

Bevorzugte Ausgangsverbindungen sind: 

8- Hydroxy-3-methyl-8-phenyl-3-azabicyclo[3. 2. l]octan, 

9- Hydroxy-3-methyl-9-phenyl-3-azabicycloC3*3. l]nonan, 
10.Hydroxy-8-methyl-ia-phenyl-8-azabicycloC4.3.l]decan, 
3-Hydroxy-8-methyl-3-phenyl-8-azabicycloC3.2. l]octan, 
3-Hydroxy-3-phenyl-l-azabicyclo[2.2. 2]octan, 

5- Hydroxy-2-methyl~5-phenyl-2-azabicyclo[2.2. 2]octan, 

6- Hydroxy-2-methyl-6-phenyl-2-azabicyclo[2.2.2]octan, 
3,7-Dimethyl-9.hydroxy-9-phenyl-3 f 7-diazabicyclo[3.3*i3nonan > 
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13-Methyl-13-azabicyclo[9.3. l]pentadecanon-15, 
3-Methyl-3-azabicyclo[3.2. l]octanon-8, 

3-Methyl-3-azabicyclo [ 3 • 3 • 1 Dnonanon- 9 , 
8-Methyl-8-azabicyclo [4 . 3 . 1 ] decanon- 10, 
Tropinon, 
Chinuclidinon-3 , 

2-Methyl-2-azabicyclo [2.2. 2] oc t anon -5 , 

2- Methyl-2-azabicyclo [ 2 . 2 . 2] oc tanon-6 , 

3 , 7-Dimethyl- 3 , 7-diazabicyclo [3.3. l]nonanon-9 , 
8-Chlor-3-methyl-8-phenyl-3-azabicyclo[3.2. l]octan, 

3- Phenyl-l-azabicyclo[2.2.2]octe n -2, 
8-Methyl-3-phenyl-8-azabicyclo[3.2. l]octe n -2. 



Die uberbruckten gerainalen Diphenylpiperidine der allgemeinen 
Pormel I bzw. der Ausgestaltungen, ihre N-Oxide, die ent- 
sprechenden quatemaren Alkylpiperidiniumverbindungen und die 
pharmakologisch vertraglichen Salze besitzen wertvolle Eigen- 
schaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Zum einen 
haben die Verbindungen, ihre N-Oxide, die entsprechenden quater- 
naren Alkylpiperidiniumverbindungen und die pharmakologisch, d.h. 
biologisch vertraglichen Salze ausgepragte pharmakologische 
Eigenschaften, insbesondere Wirkungen auf das Zentralnerven- 
system (=ZNS), daneben entfalten die entsprechenden Alkylpiperi- 
diniumverbindungen periphere Wirkungen, auBerdem weisen die 
Aryloxoalkylverbindungen und ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze bei geringer ZNS-Wirksamkeit eine narkosepotenzierende 
Wirkung auf. Zum anderen lassen sie sich in andere Verbindungen 
der allgemeinen Pormel I iiberfvihren, stellen also wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung von pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. der Ausgestaltungen 
sowie von deren N-Oxiden, den entsprechenden Alkylpiperidinium- 
verbindungen und pharmakologisch vertraglichen Salzen dar. 
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Die ZNS-Wirksamkeit der tiberbrtickten geminalen Diphenyl- 
piperidine, der N-Oxide und der pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze erstreckt sich z.B. auf die zentrale Stimula- 
tion, die Aufhebung des Tremors, wie er bei Erkrankungen des 
extrapyramidalen Systems von Saugetieren zu Tage tritt, oder 
die Fbrderung des gehemmten Antriebs (Akinese). Daneben weisen 
einige Vertreter eine antagonistische Wirkung gegen cholxnerg 
verursachte Spasmen auf. 

Die ausgezeichnete und breite pharmakologische Wirksamkeit 
der Verbindungen ermoglicht ihren Einsatz sowohl in der Human- 
als auch in der Veterinarmedizin, wobei sie zur Prophylaxe vor 
Beschwerden oder zur Behandlung bereits auf getretener Symptome 
verwendet werden konnen. 

Als Indikationen fur den humanmedizinischen Bereich seien 
beim Mann und bei der Frau beispielsweise Morbus Parkinson 
und andere Storungen des extrapyramidalen Systems genannt. 
Zur Therapie der genannten Krankheitserscheinungen wurde 
bisher z.B. Amphetamin eingesetzt. Diese Verbindung hat 
jedoch die Eigenschaft, daft sie nur kurzfristig wirksam xst 
und eine negative Nachphase zeigt. Bei weiterer Behandlung 
ist eine Dosissteigerung notwendig, wobei sich Anzeichen von 
Abhangigkeit oder soger von Sucht entvickeln kbnnen, womxt 
fur Amphetamin der therapeutische Wert in Frage gestellt xst. 
Die neuen erf indungsgemaflen Verbindungen erweisen sich nun 
der Verbindung des Standes der Technik, dem Amphetamin, iiber- 
legen, z.B. sind sie weniger toxisch, zeigen bei Gruppenhaltung 
keine Toxizitatserhohung und keine Tachyphylaxie-Erscheinungen, 
besitzen aber einen erheblich hoheren Tremorinantagonismus. 



809820/0804 




BYK 



Byk Gulden l46 DT November 197? 



- 2li - 

2749584 



Ferner verursachen die neuen erf indungsgemafien Verbindungen 
im Gegensatz zu Amphetamin keine starkere Blutdrucks t eigerung 
sowie keine allgemeine Sympathikuss timulation. 

Fur den veterinarmedizinischen Bereich kommen als Indikationen 
zentrale Stimulation oder Losungen von Spasmen in Betracht. 
Beispielsweise konnen hohere Tiere, wie Nutz- und Haustiere, 
behandelt werden. 



Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren 
hergestellt. Als Arzneimittel konnen die neuen Verbindungen 
als solche oder gegebenenf all s in Kombination mit geeigne- 
ten pharmazeutischen Tragerstoffen eingesetzt werden, Ent- 
halten die neuen pharmazeutischen Zubereitungen neben den 
Wirkstoffen pharmazeuti sche Tragerstoffe, betragt der Wirk- 
stoffgehalt dieser Mischungen 5 bis 95 vorzugsweise 25 bis 
75 Gewichtsprozent der Gesamtmischung. 

In Ubereinstimmung mit der Erfindung konnen im human- und 
veterinarmedizinischen Bereich die Wirkstoffe in jeder be- 
liebigen Form, z.B. systemisch oder topisch, angewandt wer- 
den unter der Voraussetzung , daB die Ausbildung bzw. Auf- 
rechterhaltung von ausr eichenden Blut- oder Gewebsspiegeln 
oder Lokalkonzentrationen an Virkstoff gewahrleistet ist. 
Das kann entveder durch orale, rektale oder parenterale 
Gabe in geeigneten Dosen erreicht werden. Die neuen Arznei- 
mittel konnen jedoch auch lokal angewendet werden. Vorteil- 
hafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung des Wirk- 
sto£fes in Form von Einheitsdosen vor, die auf die gewiinschte 
Verabreichung abgestimmt sind. Eine Einheitsdosis kann zum 
Beispiel eine Tablette, ein Dragee, eine Kapsel , ein Suppo- 
sitoriura oder eine gemessene Volumsraenge eines Pulvers, 
eines Granulats, einer Losung, einer Emulsion, einer Suspen- 
sion, eines Sols oder eines Gels sein. 
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Unter "Einheitsdosis" im Sinne der vorliegenden Erfindung 
wird eine physikalisch bestimmte Einheit, die eine indivi- 
duelle Menge des aktiven Bestandteils in Kombination mit 
einem pharraazeutischen Tragerstoff enthalt, verstanden, deren 
Wirkstof fgehalt einem Bruchteil oder Vielfachem einer thera- * 
peutischen Einzeldosis entspricht. Eine Einzeldosis enthalt 
vorzugsweise die Menge Wirkstoff , die bei einer Applikation 
verabreicht wird und die gewohnlich einer ganzen, einer hal- 
ben, einer drittel oder einer viertel Tagesdosis entspricht. 
Wenn fur eine einzelne therapeutische Verabreichung nur ein 
Bruchteil, wie die Halfte oder ein Viertel, der Einheitsdosis 
benotigt wird, ist die Einheitsdosis vorteilhafterweise teil- 
bar, z.B. in Form einer Tablet te mit Bruchkerbe. 

Die pharraazeutischen Zubereitungen gemaB der Erfindung ent- 
halten, wenn sie in Einheitsdosen vorliegen und fur die 
Applikation z.B* am Menschen bestimrat sind, etwa 0,5 bis 
25 mg, vorteilhafterweise 1 bis 20 mg und insbesondere 2 
bis 10 mg Wirkstoff. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch 
in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 
1,0 bis etwa 75 » vorzugsweise 2 bis 60, insbesondere 5 bis 
^5 mg, gegebenenfalls in Form raehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 
Einzelgaben zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe 
in Mengen von etwa 0,5 bis etwa 25 f vorzugsweise 1 bis 20, 
insbesondere 2 bis 10 mg. 
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Die therapeutische Verabreichung der pharmazeutischen Zube- 
reitung erfolgt bei Dauermedikation ira allgemeinen zu fest- 
gelegten Zeitpunkten, wie 1 bis 4 mal am Tage, z.B. jeweils 
nach den Mahlzeiten und/oder am Abend. Bei akuten Anlassen 
erfolgt die Medikation zu variierendem Zeitpunkt. Unter be- 
stimmten Gegebenheiten kann es erforderlich sein, von den 
genannten Dosierungen abzuweichen und zwar in Abhangigkeit 
von der Art, dera Korpergewicht und dem Alter des zu behandeln- 
den Objektes, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art 
der Zubereitung und der Applikation des Arzneimi ttels sowie 
dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verab- 
reichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend 
sein, mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff aus- 
zukommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirk- 
stoffmenge viber schritten werden mull. Die Festlegung der je- 
weils erforderlichen optimal en Dosierung und Applikationsart 
der Wirkstoffe kann der Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
jederzeit vornehnien. 



Die pharmazeutischen Zubereitungen bestehen in der Regel aus 
den erfindungsgemaBen Wirkstoffen und nichttoxischen, pharma- 
zeutisch vertraglichen Arzneimittel tragern, die als Zu- 
mischung oder Verdunnungsmittel in fester, halbf ester oder 
fliissiger Form Oder als Umhullungsmit tel , beispielsweise in 
Form einer Kapsel, eines Tablettenuberzugs , eines Beutels 
Oder eines anderen Behaltnisses , fur den therapeutisch aktiven 
Bestandteil in Anwendung koramen. Ein Tragerstoff kann z.B. 
als Vermittler fiir die Arzneimi t tel aufnahme durch den Kbrper, 
als Formulierungshilfsmittel, als SuBungsmi ttel , als Ge- 
schmackskorrigenz, als Farbstoff oder als Konservierungsmi ttel 



dienen. 
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, Zur oralen Anwendung konnen z.B. Tabletten, Dragees, harte 
und weiche Kapseln, z.B. aus Gelatine, dispergierbare Pul- 
ver, Granulate, wasserige und olige Suspensionen, Eraulsionen, 
Losungen oder Sirupe komraen. 

Tabletten konnen inerte Verdunnungsmittel, z.B. Calciumcar- 
bonat, Calciumphosphat, Natriumphosphat oder Lactose; Granu- 
lierungs-i und Verteilungsmittel , z.B. Maisstarke oder Algi- 
nate; Bindemittel, z.B. Starke, Gelatine oder Akaziengummi; 
und Gleitmittel, z.B. Aluminium- oder Magnesiumstearat , Tal- 
kum oder Silikonol, enthalten. Sie konnen zusatzlich mit 
einem Uberzug versehen sein, der auch so beschaffen sein 
kann, dali er eine verzogerte Auflosung und Resorption des 
Arzneimittels im Gastrointestinal trakt und damit z.B. eine 
bessere Vertraglichkeit , Protrahierung oder eine Retardierung 
erreicht wird. Gelatinekapseln konnen den Arzneistoff ver- 
mischt mit einem f esten, z.B. Calciumcarbonat. oder Kaolin, 

oder einem oligen, z.B. Oliven- , ErdnuB- oder Paraff inol , 

Verdunnungsmittel enthalten. 



Waftrige Suspensionen konnen Suspendiermittel , z.B. Natrium- 
carboxymethylcellulose, Methylcellulose , Hydroxypropylcellu- 
lose, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon, Traganthgumrai oder 
Akaziengummi; Dispergier- und Benetzungsmittel , z.B. Polyoxy- 
athylenstearat , HeptadecaSthylenoxycetanol , Polyoxyathylensorbi 
tolmonooleat, Polyoxyathylensorbitanmonooleat oder Lecithin; 
Konservierungsmittel, z.B. Methyl- Oder Propylhydroxyben- 
zoate; Geschraacksmittel ; SUBungsmi ttel , z.B. Saccharose, 
Lactose, Natriumcyclaraat , Dextrose, Invertzucker sirup , ent- 
halten. 
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t 01ige Suspensionen konnen z.B. ErdnuB-, Oliven-, Sesam-, 
Kokos- Oder Paraffinol und Verdickungsmittel , nie z.B. Bie- 
nenwachs, Hartparaffin Oder Cetylalkohol , enthalten; ferner 
SiiBungsmittel, Geschmacksmittel und Antioxidantien. 

In Wasser dispergierbare Pulver und Granulate konnen die 
Arzneistoffe in Mischung rait Dispergier-, Benetzungs- und 
Suspendicrraitteln, z.B. den obengenannten, sowie mit SuBungs- 
mitteln, Geschmacksmitteln und Farbstoffen enthalten. 

Emulsionen konnen z.B. Oliven-, ErdnuB- oder Paraffinol 
neben Emulgiermitteln, wic z.B. Akaziengummi , Traganth- 
gummi, Phosphatiden, Sorbitanmonooleat , Polyoxyathylen- 
sorbitanmonooleat, und SiiBungs- und Geschmacksmitteln ent- 
halten. 

Zur rektai en Anwendung der Arzneistoffe gelangen Supposi- 
torien, die mit Hilfe von bei Rektaltemperatur schraelzenden 
Bindemitteln, beispielsweise Kakaobutter oder Polyathylen- 
glykole, hergestellt werden. 

Zur parenteralen Anwendung der Arzneistoffe dienen steril 
injizierbare wasserige Suspensionen, isotonische Salzlo- 
sungen oder sonstige Losungen, die Dispergier- oder Be- 
netzungsmittel und/oder pharmakologisch vertragliche Ver- 
dUnnungsmittel, z.B. Propylen- oder Butylenglykol , enthalten 
konnen. 

Fur die lokale Behandlung geeignete Gele, Sole Oder Tabletten 
konnen neben dem Oder den Wirkstoffen die iiblichen Trager- 
stoffe enthalten, z.B. tierische und pflanzliche Pette, Wnchse, 
Paraffine, Starke, Traganth, Cellulosederivate , Polyathylen- 
glykole, Silikone, Bcntonite, Kieselsaure, Talkura und Zink- 
oxid Oder Gemischo diescr Stoffe. 
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Puder und Sprays konnen neben dem oder den Virkstof fen die 
ublichen Tragerstoffe entbalten, z.B. Milchzucker , Talkum, 
Kieselsaure, Alurainiumhydroxid. Calciumsilikat und Polyamid- 
pulver oder Gemische dieser Stoffe» Sprays konnen zusatzlich 
die ublichen Treibmittel f z.B. Chlorf luorkohlenwasserstof f e t 
enthalten. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenf alls mit einem oder 
mebreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikro- 
verkapselter Form vorliegen» 

Neben den iiberbruckten geminalen Diphenylpiperidinen konnen 
die pharmazeutischen Zubereitungen beispielsweise einen oder 
mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile aus anderen Arz- 
neimittelgruppen enthalten, beispielsweise milde Stimulantien, 
vie Coffeinj Analgetika, wie Aminophenazon, Acetylsalicylsaure, 
d-Propoxyphen; Antiphlogistica, wie Phenylbutazon, Indometacin, 
Dexamethason, Prednisolon, (Hetero)arylessigsauren; tricyclische 
Antidepressiva, Dibenzepin t Doxepin, Mapratilin, Triptylin, 
Nortryptilin, Melitracen, Tranquilizer , wie Haloperidol, Mep- 
robamat f Pluophenazin, Trifluoperazine cerebraldurchblutungs- 
fbrdernde Mittel und/oder Roborantien, wie Glutaminsaure , Vita- 
mine bzw* deren Korabinationen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Behandlung von Saugetieren, die an primaren oder sekundaren 
Storungen des Zentralnervensystems leiden, das dadurch ge- ; 
kennzeichnet ist, daB man dem befallenen Saugetier eine ZNS- 
wirksarae und pharmakologisch vertragliche Menge einer oder 
mehrerer uberbriickter geminaler Diphenylpiperidine t ihrer N- 
Oxide und/oder ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze ver- 
abreicht* 
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Die Zwischenprodukte der allgemeinen Formel I, der Ausgestal- 
tungen Ia-e Oder bevorzugten Vertreter lassen sich nach be- 
kannten Methoden in pharmakologisch wirksame Verbindungen 
der allgemeinen Formel I uberfuhren. So erhalt man bei- 
spielsweise aus den freien Basen die Saureadditionssalze 
durch Umsetzung mit der entsprechenden Saure bzw. die 
N-Oxide durch Oxydation mit m-Chlorperbenzoesaure bzw. 
die N-Alkylverbindungen oder Alkylpiperidiniumverbindungen 
durch Alkylierung bzw. die Verbindungen mit R 1 = H (Wasser- 
stoff) durch Desalkylierung. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. 
Temperaturangaben erfolgen in °C, Smp. bedeutet Schmelzpunkt , 
Kp. bedeutet Siedepunkt. 
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Beispiele 

i 

Beispiel 1 

3,3-Diphenyl-8-methyl-8-azabicyclo [3.2 . ll octan 

Zu lk t 7 g Aluminiumchlorid in 40 ml Benzol tropft man in 
1 Stunde unter Ruhren bei 36-40° eine Losung von 5t4 S 
3-Hydroxy-8-metliyl-3-pbcnyl-8-azabicyclo-[3*2*l]-octan in 

250 ml Benzol* Man ruhrt noch 3 Stunden bei 40°, gieftt auf 
800 g Eiswasser, trennt die organische Phase ab und extra- 
hiert noch dreimal mit Ather. Die zuriickbleibende wassrige 
Phase wird mit Natronlauge alkalisiert und die freige- 
setzte Base mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der 
Atherlosung iiber Natriumsulf at wird das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen und der hellbraune, olige Ruckstand de- 
stilliert. Man erhalt ein farbloses, zahes 01 vom Kp. 70- 
72° bei 0,005 Torr, das rasch kristallisiert . Nach dem 
Umkristallisieren aus Hexan schmilzt die Titelverbindung 
bei 108-110°. 

Das Hydrochlorid (aus Methanol) schmilzt bei 295 unter 
Zersetzung. 



Beispiel 2 

8 f 8-Diphcnyl-3-methyl-3-azabicyclo [3*2. l] octan 

Zu 33,4 g Aluminiumchlorid in 70 ml Benzol tropft bei 50- 
55° eine Losung von 12,4 g 8 -Hydroxy- 3 - m e thy 1 - 8 - ph e ny 1 - 3 - 
azabicyclo-[3.2.l]-octan in 250 ml Benzol* Man ruhrt an- 
schlieftend noch 2 Stunden bei 50°, giefit in 400 g Eiswasser 
und alkalisiert bis zur Auflosung der Aluminiumsalze mit 
Natronlauge. Man trennt die organische Phase ab, extrahiert 
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noch zweimal mit Benzol, wascht die vereinigten organischen 
Phasen mit gesattigter Kochsalzlosung, trocknet iiber Natrium 
sulfat und engt zu einem braunen, kristallinen Riickstand ein 
Man kristallisiert zweimal aus Petrolather mit Aktivkohle um 
und erhalt die Ti telverbindung als farblose Kristalle vom 
Schmp. 123-125°. 

Das Hydrochlorid (aus Athanol) schmilzt bei 26l-263° # 
Beispiel 3 

9 t 9-Dipbenyl- 3-methyl -3-azabicyclo [ 3 « 3 * 1 1 nonan 

Zu 8,8 g Aluminiumchlorid in 30 ml Benzol tropft man unter 
Ruhr en bei 50° eine Losung von 3t5 g of und B-9-Hydroxy-3- 
methyl-9-phenyl-3-azabicyclo-[3.3.l]-nonan in 60 ml Benzol, 
riihrt 1,5 Stunden bei 50° nach, gieftt auf 200 g Eiswasser, 
gibt noch 5 ml konzentrierte Salzsaure zu und trennt die 
Benzolphase ab. Die wassrige Phase wird mit Natronlauge 
alkalisiert, mit Ather extrahiert und die Atherlosung nach 
dem Trocknen iiber Natriurasulf at eingeengt. Der braune Teste 
Riickstand wird aus n-Hexan mit Aktivkohle umkristalli siert . 
Man erhalt die Titelverbindung als farblose Kristalle vom 
Schmp* l4l-l42°. 

Beispiel k 

10 , 10-Diphenyl-8-methyl-8-azabicyclo [4 . 3 * 1 1 decan 

Zu 36|0 g Aluminiumchlorid in 50 ml Benzol tropft man 
unter Riihren bei 50-70° eine Losung von 15 g of -10-Hydroxy- 
8-methyl-10-phenyl-8-azabicyclo-[4 . 3 • i] -dec an, riihrt noch 
3,5 Stunden bei 50° nach, gieBt auf 300 g Eiswasser und 
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alkali siert mit Natronlauge. Man trennt die Benzolphase 
ab t extrahiert mlt 2 x 300 ml Benzol, trocknet die ver- 
einigten organischen Phasen xiber Natriumsulf at und zieht 
das Losungsmittel im Vakuum ab* Der braune olige Ruckstand 
wird im Hochvakuum destilliert. Man erhalt die Base als 
zahes, farbloses 01 vom Kp. 153-l60° bei 0,005 Torr. 
Das Hydrochlorid (aus Wasser) schmilzt bei 224-225°. 

Beispiel 5 

3«7-Dimethyl-9i9-diphenyl-3,7-diazabicyclo I3.3«l1 nonan 

Zu 8 g Alurainiumchlorid in 50 ml Benzol tropft man unter 
Riihren bei 50° eine Losung von 2 f %6 g 3t 7-Dimethyl-9-by- 
droxy-9-pbenyl-3»7diazabicyclo-[3»3.l]-«onan, bait an- 
schlieBend 2 Stunden bei 50° , giefit in 20O ml Eiswasser, 
alkalisiert mit Natronlauge, sammelt die organische Phase, 
extrahiert noch 2 mal mit Benzol , wascht die vereinigten 
organischen Phasen mit gesattigter Kochsalzlosung, trocknet 
iiber Natriumsulfat und engt zu einera festen Ruckstand ein. 
Man lost in kO ml heifcem Athanol, filtriert fiber Aktiv- 
kohle und versetzt mit atherischer Salzsaure. Das abge- 
schiedene Dihydrochlorid wird nochmals aus Athanol urn- 
kristalli siert und schmilzt bei 290°. 
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Beispiel 6 

3 t 3-Diphenylchinucli din 

Zu 8,8 g Aluminiurachlorid in 50 ml Benzol tropft man 
unter Ruhr en bei 50° eine varrae LiJsung von 3,0'* g 
3-Phenyl-chinuclidinol -3 in 130 ml Benzol, riihrt k 
Stunden bei dieser Temperatur nach, gieflt dann die Reak- 
tionsmischung auf 200 g Eiswasser, trennt die Benzolphase 
ab, alkalisiert die wassrige Phase mit Natronlauge und 
extrahiert die Base mit Ather. Nach dera Abdampfen des 
Losungsmittels bleibt das 3 » 3-Diphenylchinucli din als 
fast farbloses Kristallisat zuruck, das im Hochvakuura 
sublimiert wird. Schmp. i4l-l**2°. 

Beispiel 7 

9i9-Piphenyl-3 -athoxvcarbonyl-3-azabicYclo[3> 3> l]nonan 

2,91 g 9,9-Diphenyl-3-methyl-3-azabicyclo[3.3-l]nonan verden 
mit 20 ml Chlorameisensaureathylester 5 1/2 Stunden unter 
RiickfluO gekocht, der iiberschiissige Chlorameisensaureester 
im Vakuum abdestilliert und der kristalline Ruckstand aus 
Athanol umkristallisiert . Durch sukzessives Einengen der 
Mutterlaugen erhalt man 3,05 g vom Schmp. l64-l65°C. 

Analog wird durch Umsetzung von 9, 9-Diphenyl-3-athyl-3-aza- 
bicyclo[3.3. l]nonan mit Chlorameisensaureathylester 9,9- 
Diphenyl-3-athoxycarbonyl-3-azabicyclo[3.3. l]nonan erhalten. 
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Analog Kerden durch Umsetzung von 3. 3-Dipnenyl-8-methyl- 
8-azabicyclo[3.2.l]octan bzw. 8, 8-Diphenyl-3-methyl-3-aza- 
bicyclo[3.2.l]octan nit ChlorameisensaureSthylester 8-Athoxy- 
carbonyl-3,3-diphenyl-8-azabicyclo[3.2.l]octan bzw. 3-Athoxy- 
carbonyl-8,8-di P henyl-3-azabicyclo[3.2.l]octan erhalten. 

Beispiel 8 

9. 9-Diphenvl-3-azabicycl ori. 1. llnonan 

1 g 9,9 Diphenyl-3-athoxycarbonyl-3-azabicyclo[3.3.l3nonan 
werden mit 30 ml Butanol und 2,8 g Kaliumhydroxid 20 Stunden 
gekocht, mit Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt 
und die wasserige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden eingeengt. Zuruck bleibt 
kristallines 9, 9-Diphenyl-3-azabicycloC3. 3- l]nonan vom Schmp. 
17^-176° , aus dem durch Umsetzung mit methanolischer Salz- 
saure das Hydrochlorid erhalten wird, Smp. > 3*0° (nach Um- 
kristallisation aus Methanol/Diathylather) . 

Analog erhalt man aus 8-Athoxycarbonyl-3, 3-diphenyl-8-aza- 
bicyclo[3.2.l]octan bzw. 3-Athoxycarbonyl-8,8-diphenyl-3- 
azabicyclo[3.2.l]octan durch %0-stUndiges Verkochen mit 
Propanol/Kaliumhydroxid und Aufarbeitung 3« 3-Diphenyl-8- 
azabicycloC3.2.l]octan bzw. 8,8-Diphenyl-3-azabicyclot3.2. Ooctan. 
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Beispiel 9 

9«9-Dip henyl-3-methyl-3-azabicvclo[3.3. l]nonan-3>oxid 

1 g 9,9-Diphenyl-3-methyl-3-azabicyclo[3.3. l]nonan f 1,65 g 
m-Chlorperbenzoesaure und 50 ml Methanol werden 20 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt, dann das Losungsmit tel im Vakuum 
abdestilliert und der Ruckstand mit verdunnter Natronlauge 
versetzt. Man extrahiert mit Chloroform, trocknet die organi- 
sche Phase uber Natriumsulfat und engt ein. Der feste Ruckstand 
wird mit n-Hexan durchgeriihrt und filtriert. Ausbeute 1,0 g 
vom Schmp. 212-214°. Das Produkt enthalt ca. 0,75 Mol Kristall- 
wasser. 

Beispiel 10 

3i 3-Diphenyl-8-methyl-8-azabicyclo[3. 2. l]octan 

2,5 g 8-Methyl-3-phenyl-8-azabicyclo[3.2. l]octen-2 werden 
in Benzol gelost und zu einer Mischung aus 7 g Aluminium- 
chlorid und 15 ml Benzol bei 4o° zugetropft. Man riihrt noch 
3 Stunden bei 40°, arbeitet wie in Beispiel 1 beschrieben 
auf und erhalt Kristalle vom Schmp. 107-110°. 

Beispiel 11 

3f 3-Diphenylchinuclidin 

a) 1|85 g 3-Phenyl-l-azabicyclo[2.2.2]octen-2 werden in 
50 ml Benzol gelbst und bei 50° zu 5,5 g Aluminium- 
chlorid in 20 ml Benzol getropft. Man riihrt k Stunden bei 
dieser Temperatur, arbeitet wie in Beispiel 6 beschrieben 
auf und erhalt Kristalle vom Schmp. l4l-l42°. 
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b) 6,25 g Chinuclidinon-3 werden in Benzol gelost und 

zu einer Mischung aus kO g Aluminiumchlorid und 50 ml 
Benzol bei 8o° zugetropft. Nach 1 Stunde Reaktionszeit 
vird wie in Beispiel 6 beschrieben aufgearbeitet. Man 
. erhalt Kristalle vom Schmp. l*0-l42°. 

Beispiel 12 

6 1 6-Piphenyl-2-methyl-2-azabicyclor2. 2, 2]octan 

Eine Losung von 2 t O g 6 -Hydroxy- 2 -met hyl -6 -phenyl -2- 
azabicyclo[2.2.2]octan in Benzol tropft man bei 50° zu 
einer Mischung aus 6 g Aluminiumchlorid und 15 ml Benzol* 
Man riihrt noch 3 Stunden bei dieser Tempera tur, arbeitet 
wie in Beispiel 6 auf und erhalt die Titelverbindung als 
zahes, hellbraunes 01. 

Beispiel 13 

8-Chlor-3-methyl-8-phenyl-3-azabicyclo[ 3.2.i;ioctan 

kOO mg 8-Hydroxy-3-methyl-8-phenyl-3-azabicyclo[3.2. lloctan 
und 8 ml Thionylchlorid werden 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das uberschussige Thionylchlorid wird im Vakuum ab 
destilliert und der feste Rucks tand aus Chloroform/Ather 
(1:3) umkristallisiert. Man erhalt das Hydrochlorid der 
Titelverbindung, Schmp. 215-216°. 

Beispiel l4 

8 » 8-Diphenyl- 3-me thyl - 3 -azabicycloC 3 » 2. 1 3 oc tan 

Nach der in Beispiel 2 beschriebenen Arbeitsweise erhalt 
man bei Einsatz entsprechender Mengen 8-Chlor-3-methyl-8- 
phenyl-3-azabicyclo[3.2. l]octan-hydrochlorid bzw. Benzol/ 
Aluminiumchlorid die Titelverbindung vom Schmp. 122-124°. 
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Beispiel 15 * 

13-Methyl-13-azabicyclo[9. 3> 1 ] pentadecanon- 15 

36|5 g Cyclododecanon, 13,5 g Methylamin-hydrochlorid und 

49 ml 37 ?£ige Formalin-Losung werden in 350 ml Essigsaure 

3 1/2 Stunden unter RiickfluB gekocht, eingeengt, mit Natron- 

lauge alkalisiert und rait Chloroform extrahiert. Der organische 

Extrakt wird nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat destilliert. 

Man erhalt ein farbloses 01 vora Kp. 123-126° (0,1 mm). 

Das Hydrobromid schmilzt bei 206-210°. 

Beispiel l6 

15t 15-Di phenyl-13-methyl-13-azabicyclor9.3. l]pentadecan 

Analog Beispiel 11 b) erhalt man bei Einsatz entsprechender 
Mengen 13-Methyl- 13-azabicyclo[9. 3. l] pentadecanon bzw. Benzol/ 
Aluminiumchlorid die Tit elverbindung als zahcs 01. 

Beispiel 17 

5,5-Diph enyl-2-methyl-2-azabicycloC2.2.2]octan 

Analog Beispiel 2 erhalt man bei Einsatz entsprechender Mengen 
5-Hydroxy-2-methyl-5-phenyl-2-azabicyclo[2.2.2]octan bzw. 
Benzol/Aluminiumchlorid die Titelverbindung als zahes 01. 
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Beispiel l8 

3-Butyl-9i 9-diphenyl-3-azabicycloC3- 3. llnonan 

277 nig 9 f 9-Diphenyl-3-azabicyclo[3»3» llnonan werden rait 
200 rag Kaliumcarbonat und 200 mg Butylbromid in 20 ml 
Athylmethylketon 2k Stunden gekocht, das Losungsmit tel 
abdestilliert und der Riickstand mit 25 ml Wasser und 
25 ml Ather au fgenommcn • Nach dem Trocknen der organischen 
Phase iiber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels 
bleibt die Titelverbindung als hellbraunes 01 zuruck. 

Beispiel 19 

9, 9-Diphenyl-3-isopropyl-3-azabycyclo[3» 3« llnonan 

100 mg 9 f 9-Diphenyl-3-azabicycloC3^3» llnonan, 68 mg Isopropyl- 
jodid und 55 mg Kaliumcarbonat werden in 10 ml Athylmethyl- 
keton 2k Stunden unter FeuchtigkeitsausschluB gekocht. Nach 
dem Abkuhlen gibt man 20 ml Wasser und 20 ml Ather zu f schiittelt 
gut durch, sammelt die organische Phase und engt nach dem Trocknen 
uber Natriumsulfat ein. Die zuriickbleibende Titelverbindung 
schmilzt bei 125-128°. 

Beispiel 20 

3-Athyl-9» 9-diphenyl-3-azabicyclo[3« 3» llnonan 

Analog Beispiel l8 wird bei Einsatz der entsprechenden Mengen 
Athylbromid anstelle von Butylbromid die Titelverbindung als 
zahes 01 erhalten. 
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Beispiel 21 

3, 3-Dimethyl-9, 9-diphenyl- 3— azoniabicyclo [ 3 * 3 « llnona n- jodid 

4 g 9 f 9-Diphenyl-3-raethyl-azabicyclo[3- 3» l]nonan, 10 ml 
Methyljodid und 120 ml Aceton werden 3 Tage unter Ruck- 
fluft gekocht, eingeengt und der Teste Ruckstand aus Athanol 
umkristallisiert. Man erhalt hellgelbe Prismen vom Schmp. 
249-250° (unter Zersetzung). 

Durch analoge Umsetzung erhalt man aus 9 » 9-Diphenyl-3- 
methyl-3-azabicyclo[3. 3- l]nonan und Athyljodid 3-Athyl- 
9, 9-diphenyl-3-methyl-9— azoniabicyclo[ 3 • 3 • l]nonan- jodid. 

Durch analoge Umsetzung erhalt man aus 8 , 8-Diphenyl-3- 
methyl-3-azabicyclo[3.2. l]octan und Methyljodid 3,3-Dimethyl 
8 f 8-diphenyl-3— azoniabicyclo [ 3* 2. l]oc tan- jodid. 

Die folgenden Beispiele beschreiben die Herstellung von 
Arzneiraitteln, die die erfindungsgemaBen Wirkstoffe ent- 
halten. 
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Beispiel 22 
Tablet ten 



Bestandteile: Menge: 

1 . 8 f 8-Diphenyl -3 -methyl- 3-azabicyclo- 

[3« 2. l]octan-hydrochlorid 10 kg 

2. Nilchzucker 75 kg 

3* Maisstarke 80 kg 

4b« Hochdisperse Kieselsaure 3 kg 

5« Nat riumlauryl sulfa t % kg 

6 . Po lyvinylpyr r o 1 i don 

mittl. M.G. 25 OOO 5 kg 

7» Natriumcarboxymethylcellulose 16 kg 

8. Talkum 5 kg 

% 9» Magnosiumstearat 2 kg 



200 kg 

Die angegebenen Mengen der unter 1 bis 5 angefiihrten 
Bestandteile werden gesicbt und gemischt. 6 wird in 20 1 
Wasser gelost und mit dieser Losung wild die Pulvermischung 
gut befeuchtet. Die feuchte Mischung wird durch ein Sieb 
der Maschenweite 1,2 inm granulicrt. Nach dem Trocknen des 
Granulats werden 7. 8 und 9 zugemischt. Die Tertige Mischung 
wird zu Tablet ten mi t einem Durchmesser von 8 mm und einem 
Gewicht von 200 mg vcrpreBt. 

Anstclle des 8,8-Diphenyl-3-methyl-3-azabicyclo[3.2. l]octan- 
hydrochlorids kann auch cine andere erfindungsgemafie Verbindung f 

z.B. 9,9-Diphenyl-3-methyl-3-azabicyclo[3*3. llnonan, in Form 
eines Salzes eingesetzt werden* 
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Beispiel 23 
Kapseln 

Be s tand telle j 



Menge : 



o- 



1. 8, 8-Diphenyl-3-methyl-3-azabicyclo- 
L3. 2. l]octan-hydrochlorid 10 kg 

2. Milchzucker, spruhgetrocknet 210 kg 

Die angegebenen Mengen der unter 1 und 2 angefuhrten 
Bestandteile werden gemischt und in Kapseln der Kapsel- 
grofte 3 abgefullt. 

Anstelle des 8 f 8-Di P henyl-3-methyl-3.- a zabicyclo[3. 2. l] - 
octan-hydrochlorids kann auch eine andere erfindungsge- 
mafte Verbindung, z.B. 9, 9-Di P henyl- 3 -inethyl-3-azabicycl 
C3.3. l]nonan, in Form eines Salzes eingesetzt werden. 

Beispiel 24 
Ampullen 

Bestandteile: Vf 

Menge : 

1. 8 t 8-Diphenyl-3-methyl-3-azabicyclo- 

L3.2. IJoctan-hydrochlorid 13 t 56 kg 

2. Natriumchlorid c „ . D t 

5li^o kg 

3. dest. Wasser ad 6oQ ltr 

Die unter 1 und 2 angefuhrten Bestandteile werden in 550 1 
destilliertem Wasser gelost und auf 600 1 n,it destilli er tern 
Wasser aufgefiillt. Die Losung wird durch ein Membranf ilter 
mit einein Porendurchmesser von 0,1 /U filtriert, in 5 ml- 
Ampullen abgefullt und 1 Stunde bei 100° sterilisiert. 
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Anstelle des 8, 8-DiphenyI-3-inethyl-3-azabicyclot 3. 2. l] - 
octan-hydrochlorids kann auch eine andere erf indungsge- 
mafie Verbindung, z.B. Q,9-Diphenyl-3-methyl-3-azabicyclo- 
[3.3.l]nonan, in Form eines Seizes eingesetzt warden. 
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